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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
脂肪細胞から分泌されるレプチンは、摂食機能の調節やエネルギー消費において重要な役割を担っ
ており、肥満に関連した動脈硬化症や心血管疾患の病因に関与していることが示唆されている。今回
我々は、2型糖尿病患者における血中レプチンおよび可溶性レプチン受容体濃度(soluble leptin 
receptor ; sObR)と総頸動脈内膜中膜複合体厚(CA-IMT)との関連を横断的に検討した。 
【対象】 
入院加療中の2型糖尿病患者317名 [インスリン(Ins)使用64名、非使用253名、年齢62±11歳、罹病
歴9.5±8.8年(平均値±SD)] を対象とした。 
【方法】 
早朝空腹時血漿レプチンおよびsObR濃度をEnzyme-linked immunosorbent assay（ELISA法、R&D 
Systems) にて測定した。CA-IMTを超音波Bモード法で測定した。 
【結果】 
全対象者(Ins使用・非使用両群)において、CA-IMTは、sObR濃度、年齢、糖尿病罹病歴、収縮期血
圧(systolic blood pressure ; SBP)、血清クレアチニン(Creatinine ; Cre)濃度と有意に相関した
が、レプチン濃度および遊離レプチンの指標であるレプチン/sObR比とは関連を認めなかった。レプ
チン(r = 0.478、p < 0.001)、sObR(r = -0.404、p < 0.001)、レプチン/sObR比(r = 0.501、p < 0.001)
はともにIns使用群のCA-IMTと有意な相関を認めたが、非使用群(食事療法単独あるいは経口血糖降下
薬での治療群)のCA-IMTとは関連を認めなかった。Ins使用群において、年齢、性別、罹病歴、body mass 
index、SBP、HbA1c、中性脂肪、LDLコレステロール、血清Cre、喫煙習慣の有無を独立変数とし、さ
らにそれぞれレプチン、sObR、レプチン/sObR比を加えた重回帰分析モデルでは、レプチン(β = 0.454、 
p = 0.030)およびレプチン/sObR比(β = 0.503、p = 0.033)はCA-IMTと独立した関連を認めた。 
【結論】 
レプチンおよび遊離レプチン指標のレプチン/sObR比は、Ins使用中の 2型糖尿病の動脈硬化に対
し、肥満度や他の心血管リスクと独立して有意に正に関連することが示された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
脂肪細胞から分泌されるレプチンは、摂食機能の調節やエネルギー消費において重要な役割を担
うことに加えて、血管平滑筋細胞増殖促進など動脈硬化促進作用もあわせ持つことが知られている。
レプチンの細胞外領域のみをもつ受容体である血漿中可溶性レプチン受容体(soluble leptin 
receptor；sObR)は、結合した血漿レプチンの代謝効果を遅延安定させる効果を示す一方で、肥満
やインスリン抵抗性などの代謝危険因子とは負に関連する。両者の比である血漿レプチン/sObR比
はレプチン単独よりも体脂肪量に強く関連し、遊離レプチンの指標として注目されている。２型糖
尿病患者においては、インスリン治療に伴う高インスリン血症や肥満が動脈硬化に促進的に作用す
る可能性があるが、レプチンおよびsObRと、心血管イベントやそのサロゲートマーカーである総頸
動脈(carotid artery; CA)の内膜中膜複合体厚（intima-media thickness；IMT）との関連に関す
る研究報告はなく、現時点でも一定の知見が得られていない。 
本研究は、２型糖尿病患者における血漿レプチンおよびsObRとCA-IMTとの関連を横断的に検討す
ることを目的とした。対象は入院加療中の２型糖尿病患者317名 [インスリン(Ins)使用64名、非使
用253名、年齢62±11 (平均値±SD) 歳、罹病歴9.5±8.8年]であり、早朝空腹時血漿レプチンおよ
びsObR濃度はEnzyme-linked immunosorbent assay（ELISA法、R&D Systems) にて、CA-IMTは超音
波Bモード法にて測定し、両者の関連性を検討した。全対象者(Ins使用・非使用両群)において、
CA-IMTは、sObR濃度、年齢、糖尿病罹病歴、収縮期血圧(systolic blood pressure ; SBP)、血清
クレアチニン(Creatinine ; Cre)濃度と有意に相関したが、血漿レプチンおよびレプチン/sObR比
とは関連を認めなかった。レプチン(r = 0.478、p < 0.001)、sObR(r = -0.404、p < 0.001)、レ
プチン/sObR比(r = 0.501、p < 0.001)はともにIns使用群のCA-IMTと有意な相関を認めたが、非使
用群(食事療法単独あるいは経口血糖降下薬での治療群)のCA-IMTとは関連を認めなかった。Ins使
用群において、年齢、性別、罹病歴、body mass index、SBP、HbA1c、中性脂肪、LDLコレステロー
ル、血清Cre、喫煙習慣の有無、ARB・ACE阻害薬およびスタチン使用の有無を独立変数とし、さら
にそれぞれレプチン、sObR、レプチン/sObR比を加えた重回帰分析モデルでは、レプチン(β = 0.454、 
p = 0.030)およびレプチン/sObR比(β = 0.503、p = 0.033)はCA-IMTと独立した関連を認め、両者
がIns使用中の２型糖尿病の動脈硬化に対し、肥満度や他の心血管リスクファクターと独立して有
意に正に関連することが示された。 
以上より、本研究は、２型糖尿病において、動脈硬化のサロゲートマーカーである CA-IMTと、血
漿レプチン、sObRおよびレプチン/sObR比との関連に関する知見を臨床的に初めて明らかにした。以
上から、２型糖尿病におけるレプチン代謝と動脈硬化の関連について理解を深め、今後の病態・治療
予防の観点からの有用性が期待される。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値する
と判定された。 
